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(57) Abstract 

The invention concerns a 
method of producing coated tablets by 
melt calendering, the melt containing 
the active substance being introduced 
into the form cylinders between two 
films of the coating material. 

(57) Zusanunenfassung 

Die vorliegende Erfindung 
betrifft ein Verfahren zur Heretellung 
von umhiillten Tabletten durch 
Schmelzkalandrierung, wobei man 
die wirkstoffhaltige Schmelze 
zwischen zwei Folien aus dem 
Umhullungsmaterial in die 
Formwalzen einfuhrt. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON UMHOLLTEN TABLETTEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von umhiillten Tabletten durch Formen einer wirkstoff- 
haltigen Schmelze in einem Kalander nit gegenlaufig rotierenden 
Formwalzen, die an ihrer Oberflache Vertiefungen zur Aufnahme und 
Formung der Tablettenmasse aufweisen (Schmelzkalandrierung) . 

Die Herstellung von Tabletten durch Kalandrierung einer 
wirkstoffhaltigen Schmelze ist aus der DE-A- 1 766 546 und der 
US-A-4,880,585 bekannt. Grundlage dieses Verfahren ist die Ein- 
bettung eines Wirkstoffes in eine Schmelze aus einem Trager, z.B. 
Fettsubstanzen oder wasserlosliche, thermoplastische Polymere. 
Die Schmelze wird dadurch erzeugt, daS die Mischung aus Wirk- 
stoff, Polymer und gegebenenf alls weiteren Hilfsstoffen 
beispielsweise in einem Extruder aufgeschmolzen und als Schmelze 
in einem nachgeschalteten Formkalander zu Tabletten geformt wird, 
die durch Abkiihlen ausharten. Der Formkalander umfaBt ein sich 
gegenlaufig drehendes Formwalzenpaar , wobei die Formwalzen auf 
ihrer Oberflache Gravuren (Vertiefungen) aufweisen, die der Form 
einer Halfte der gewtlnschten Tablette entsprechen. Die Tabletten- 
formung erfolgt in Beriihrungsbereich der beiden Walzen durch 
Kombination der Tablettenmasse einer Vertiefung auf der einen 
Walze mit derjenigen der gegenUberliegenden Vertiefung auf der 
anderen Walze. 

Der groBte Teil der auf dem Markt befindlichen Tabletten 
wird als sog. Filmtabletten hergestellt, d.h. auf die Tabletten 
wird im letzten Produktionsschritt eine diinne Schicht aus wasser- 
loslichen Polymeren aufgebracht. Dieses "Filmcoating" ist aus 
verschiedenen Griinden oft unverzichtbar , da z.B. 

a) ein von den verwendeten Wirk- und/oder Hilfsstoffen 
angebrachter Geschmack iiberdeckt werden muB, bis sich die Tablet- 
te im Magen befindet, 
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b) der verwendete Wirkstoff instabil z.B. gegeniiber Licht 
Feuchtigkeit etc. ist, 

c) die Tabletten zur leichteren Identif izierung einen farbi- 
gen tiberzug ben5tigen. 

5 Die aufgetragenen Schutzschichten ("das Coating") werden 

bisher nahezu ausschlieBlich durch Aufspriihen von Losungen aus 
wasserloslichen Polymeren (organische Losungsmittel und/oder 
Wasser) unter gleichzeitigen Trocknen durchgeftihrt . Neben dem 
heute iiblichen Filmcoating (Schichtdicke in Mikrometerbereich) 

10 exist iert das Dragierverf ahren, bei dem dicke, teilweise im 
Millimeterbereich liegende Schichten aus zuckerhaltigen Mischun- 
gen aufgebracht werden. Diese breit angewandten Technologien 
werden in verschiedenen Lehrbiichern beschrieben (s.H. Sucker, P. 
Fuchs, P. Speiser: Pharmazeutische Technologie; 2. Auflage, G. 

15 Thieme Verlag Stuttgart (1991), Seiten 347-368). 

Falls ein Oberzug tiber die durch Schmelzkalandrierung her- 
gestellten Tabletten gewunscht war, muBte dieser Oberzug nach dem 
Abkiihlen der Tabletten in einem eigenen Arbeitsgang aufgebracht 
werden. Dies erfolgte in konventioneller Weise, beispielsweise 

20 durch Aufspriihen in rotierenden Trommeln, nach dem Tauchrohrver- 
f ahren oder in der Wirbelschicht etc. 

Die konventionellen Verfahren zur Aufbringung von Coating- 
schichten bzw. zum Dragieren verlangen alle einen vergleichsweise 
extrem hohen Energieeinsatz , da die verwendeten Losungsmittel aus 

25 den Spriihlosungen nach dem Aufspriihen auf die Tabletten schnell 
wieder entfernt werden miissen. Zudem dauert ein Coating-ProzeB 
meist mehrere Stunden, da die Spruhrate nicht beliebig hoch 
eingestellt werden kann. 

Das Aufbringen des ttberzugs in einem eigenen Arbeitsgang 

30 erfordert somit einen erheblichen Zeitaufwand, zusatzliche Ma- 
schinen und zusatzliches Personal, was sich deutlich auf die 
Herstellungskosten auswirkt. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
ein Verfahren zur Herstellung von umhullten Tabletten durch 

3 5 Schmelzkalandrierung zur Verfugung zu stellen, bei dem eine 
Umhiillung der Tabletten auf einfache, kostensparende Weise mog- 
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lich ist. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe 
gelost wird, wenn man Tabletten durch Schmelzkalandrierung her- 
stellt und dabei die wirkstof fhaltige Schmelze zwischen zwei 
5 Folien aus dem Umhullungsmaterial in die Kalanderf ormwalzen 
einfiihrt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Ver- 
fahren zur Herstellung von umhiillten Tabletten durch Formen einer 
wirkstoffhaltigen Schmelze in einem Kalander mit zwei gegenlauf ig 

10 rotierenden Formwalzen, die an ihrer Oberflache einander gegen- 
iiberliegende Vertiefungen zur Aufnahme und Formung der Tabletten- 
masse aufweisen, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man die 
wirkstoffhaltige Schmelze zwischen zwei Folien aus dem Umhiil- 
lungsmaterial in die Formwalzen einfiihrt. 

15 Die Herstellung der Tabletten erfolgt ausgehend von einer 

Mischung, die einen Oder mehrere pharmazeutische Wirkstof fe sowie 
einen oder mehrere ubliche Hilfsstoffe enthalt und die durch 
Schmelzen oder Erweichen mindestens einer Komponente teigig bis 
zahfltissig (thermoplastisch) und daher extrudierbar wird. 

20 Die pharmazeutische Mischung wird dann in tiblicher Weise 

aufgeschmolzen, vorzugsweise in einem Extruder, und dem Formka- 
lander zugefiihrt, wie das beispielsweise in der US-A-4,880, 585 
beschrieben ist. 

Gleichzeitig mit der Schmelze werden den sich entlang einer 

25 Mantellinie berUhrenden oder in nur sehr geringem Abstand von- 
einander bef indlichen Formwalzen zwei Folien, die das Umhiillungs- 
material bilden, so zugefiihrt, daB die Folien jeweils zwischen 
Formwalze und Schmelze zu liegen kommen. Im weiteren Verlauf der 
Kalandrierung kommt es zur Formung der Tablettenmasse zu der 

3 0 gewiinschten Tablettenf orm, wobei gleichzeitig das die Umhiillung 
der Tabletten bildende Teil aus der Folie ausgestanzt und auf die 
Tabletten aufgebracht wird. Durch die an den Formwalzen herr- 
schenden Temperaturen , die im allgemeinen bei 50 bis 150°C lie- 
gen, kommt es zu einem Erweichen des Folienmaterials und damit zu 

35 einer Umhiillung der Tabletten. Das Folienmaterial verschmilzt an 
den Randern der Tabletten und hiillt dabei die Tabletten einzeln 
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ein, so daB die Tablette vollstandig und gleichmaBig mit dem 
Umhtillungsmaterial iiberzogen ist. 

Falls erforderlich, werden die umhtillten Tabletten anschlie- 
Bend einem Kuhlvorgang unterzogen, beispielsweise in einem Luft- 
5 oder Ktihlbad. 

Das erfindungsgem&Be Verfahren hat den Vorteil, daB die bei 
der konventionellen Tablettenherstellung diskontinuierlich ablau- 
fenden Einzelprozesse Granulieren, Tablettieren und Coaten in 
einem einzigen Verf ahrensschritt zusammengef aBt sind, der zudem 
10 kontinuierlich erfolgt. Dartiber hinaus erfordert das Aufbringen 
des Oberzugs (Coating) keinen zusatzlichen Energieaufwand, da es 
gleichzeitig mit der Tablettierung (hier: Kalandrierung) erfolgt, 
die ohnehin bei hoheren Temperaturen durchgefiihrt wird. 

GemaB einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm verwendet man Fo- 
15 lien, die zur Ausbildung eines Filmtiberzugs auf den Tabletten 
geeignet sind, so daB man Filmtabletten erhSlt. Die Schichtdicke 
des Films ist tiber einen weiten Bereich variierbar. Dies ist beim 
konventionellen AufsprUhen nur tiber VerSnderung der ProzeBzeiten 
mSglich (ktirzere/langere Sprtihdauer) . Insbesondere bei dickeren 

2 0 schichten zeigt sich die Oberlegenheit des neuen Verfahrens 

(Einsparung von Zeit) , da diese dicken Schichten extrem schnell 
und sehr gleichmaBig aufgebracht werden konnen. Im allgeroeinen 
verwendet man Folien, die eine Dicke von etwa 10 nm bis 500 urn 
aufweisen. Es ist moglich, Folien unterschiedlicher Dicke ein- 
25 zusetzen, so daB die Tablettenober- und die Tablettenunterhalf te 
mit einem Film unterschiedlicher Dicke tiberzogen ist, wodurch 
z.B. die Auflosungscharakteristik der Tablette im Magen-Darmtrakt 
gezielt beeinfluBt werden kann. 

Das Folienmaterial kann aus einer breiten Palette von Mate- 

3 0 rialien ausgewahlt werden. Voraussetzung ist lediglich, daB es 

sich um ein pharmazeutisch akzeptables Material handelt. Das 
Folienmaterial kann so gewahlt werden, daB man eine Tablette 
erhalt, die sich bereits im Magensaft auf lost oder daB man eine 
Tablette mit roodif izierter Wirkstof f f reisetzung erhalt, beispie- 
3 5 lsweise eine Tablette mit magensaf tresistentem ttberzug oder eine 
Tablette mit Langzeitwirkung, beispielsweise eine Tablette vom 
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Sustained -Release-Typ, Prolonged-Release-Typ, Repeat-Release-Typ 
oder Delay ed-Release-Typ. 

Fur die Herstellung derartiger Filmtabletten geeignete 
Folienmaterialien, die sich rasch im sauren Magensaft auflosen, 
5 sind insbesondere Gelatine, Polyvinylalkohol, Alkylcellulosen, 
wie Methylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, wie Hydroxyethyl-, 
Hydroxypropyl- oder Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrro- 
lidon, bestimmte Acrylharze, wie Copolymerisate auf Basis von 
Dimethylaminoethylmethacrylat und Methacrylestern (Eudragit E) 

10 etc. allein oder in Mischungen untereinander . 

Beispiele fUr erf indungsgemaB brauchbare Filmbildner fiir 
Oberziige mit modif izierter Wirkstof f f reisetzung sind Alkylcellu- 
losen, wie Ethylcellulose, Polyvinylester , wie Polyvinylacetat , 
bestimmte Acrylharze, wie Copolymerisate auf Basis von Methacryl- 

15 saure und Methacrylsaureester (Eudragit L und S) , Cellulose- 

phthalate, wie Celluloseacetatphthalat oder Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat, etc. Die Freisetzungscharakteristik laBt sich 
auBerdem dadurch beeinf lussen, daB man Folien unterschiedlichen 
Materials verwendet, wobei fur die UmhUllung einer oder beider 

2 0 Tablettenhalften auch mehrere Folien zur Anwendung kommen konnen. 

Bei Verwendung wasserloslicher Folien haben sich Polymere 
mit thermoplastischer Verarbeitbarkeit wie z.B. Hydroxyalkylcel- 
lulosen, Gelatine oder Acrylharze als Folienmaterial besonders 
bewahrt. Sie konnen in einer Dicke von etwa 50 bis 150 /im zur 

2 5 Anwendung kommen und bilden dabei einen diinnen, sehr gleichmaBi- 

gen wasserloslichen Oberzug auf den Tabletten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht eine weitgehend 
aseptische Herstellung der Tabletten. Durch das Aufschmelzen der 
Tablettenmasse und, wenn dies in einem Extruder erfolgt, durch 

3 0 den intensiven Scherenergie-Eintrag in das Produkt werden die 

Keime in der Masse abgetotet, so daB diese als steriles Produkt 
den Formwalzen zugefuhrt wird. Wenn man dann sterilisierte Poly- 
merfolien einsetzt und die Schmelzkalandrierung unter aseptischen 
Bedingungen durchfiihrt, beispielsweise mit keimfreier Luft (Lami- 
35 nar-Flow) , erhalt man die Tabletten in steriler Form. Die Tablet- 
ten konnen dann in einem weiteren Verfahren steril verpackt 
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werden oder, was besonders bevorzugt ist, simultan mit der For- 
ming der Tabletten verblistert werden (siehe die nachf olgenden 
Ausfiihrungen) . In letzterem Falle ist die Gefahr der Produktkon- 
tamination mit pathogenen Keimen im Vergleich zu einem konventio- 
5 nellen Verfahren mit separater Verpackung erheblich reduziert. 

ErfindungsgemaB konnen die Folien auch einen weiteren Wirk- 
stoff enthalten. Dabei kann es sich um einen Wirkstoff handeln, 
der mit einer der Komponenten in der Tablettenmasse nicht kom- 
patibel ist. Die nicht-kompatiblen Bestandteile werden auf diese 

10 Weise voneinander getrennt gehalten. Durch die Aufnahme eines 
Wirkstoff es in die Folie ist es aber auch moglich, durch den in 
der Folie enthaltenen Wirkstoff eine Initialdosis freizusetzen 
und mit der eigentlichen Tablette dann fur eine weitere Einzel- 
dosis oder fur die Erhaltung der Arzneimittelkonzentration zu 

15 sorgen. 

GemaB einer weiteren Ausfiihrungsform verwendet man als 
Folien solche, die fur eine Verpackung der Tabletten geeignet 
sind. Es handelt sich dabei insbesondere um wasserunlosliche 
Tiefziehfolien, wobei als Material Polyethylen, Polypropylen, 

20 Polyvinylchlorid, Polyethylenterephthalat, Polystyrol, Aluminium 
oder beschichtetes Aluminium bevorzugt ist. Auf diese Weise 
werden die Tabletten sofort in eine Blisterpackung eingesiegelt . 
Der sonst Ubliche eigene Verpackungsschritt entfallt sorait und 
auBerdem ist es auf diese Weise moglich, wie oben erwahnt, die 

25 Tabletten auf einfachste Weise aseptisch zu verpacken, insbeson- 
dere dann, wenn man dafiir Sorge tragt, daB die AuBenkanten des 
Tablettenbandes luftdicht verschweiBt werden. 

tiberraschenderweise hat sich gezeigt, daB nicht, wie erwar- 
tet, eine intensive Verklebung der heiBen Tablettenmasse mit der 

30 wasserunloslichen Tief ziehf olie erfolgt, so daB die spatere 
Entnahme der Tabletten aus der Verpackung behindert oder sogar 
unmoglich gewesen ware. 

Fur die Verpackung der Tabletten hat es sich als beson- 
ders vorteilhaft erwiesen, eine Formwalze mit den Vertiefungen 

3 5 fur die Aufnahme und Formung der Tablettenmasse mit einer Glatt- 
walze zu kombinieren. Man erhalt auf diese Weise »Halb»-Tablet- 
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ten, die in eine Blisterpackung eingesiegelt sind, welche auf 
einer Seite Vertiefungen fiir die Aufnahme der Tabletten aufweist 
und auf der anderen Seite mit einer glatten, abziehbaren Folie 
verschlossen ist. In diesem Fall hat sich eine Aluminiumf olie 
5 oder eine Folie aus beschichtetem Aluminium fUr den VerschluB der 
Verpackung als besonders zweckmSBig erwieseh. 

Es kann sich als zweckmSBig erweisen, die verpackten Tablet- 
ten nicht, wie sonst Ublich, an der Luft abkiihlen zu lassen son- 
dern einen eigenen Abkiih lungs schritt vorzusehen. Hierfiir ist ein 
10 Wasserbad, kalter Luftstrom etc. geeignet. Auf diese Weise wird 
vermieden, dafi die Tabletten in der Verpackung zu langsam erkal- 
ten, was zu nachtrSg lichen Verformungen der Tabletten fiihren 
kann. 

Es ist auch mbglich, die Folien fUr den FilmUberzug der 
15 Tabletten und die Folien fur die Verblisterung der Tabletten 
gleichzeitig zu verwenden. In diesem Fall wird die Schmelze in 
den Forrowalzen von der Folie fiir den FilmUberzug umhUllt und 
gleichzeitig in die Verpackungsf olie eingesiegelt. Damit ist es 
moglich, samtliche zur Tablettenherstellung erforderlichen Grund- 
20 operationen, nSmlich Tablettierung, Coating und Verpackung in 
einem einzigen Schritt durchzuf iihren, der zudem in kontinuier- 
licher Arbeitsweise erfolgt. Damit sind enorme Kosteneinsparungen 
verbunden. 

in manchen Fallen hat es sich als zweckmSBig erwiesen, die 
25 Formwalzen oder die zur Anwendung kommenden Folien, insbesondere 
deren AuBenseiten, mit einem Forroentrennmittel zu Uberziehen, urn 
das Ablosen der Tabletten bzw. der Verpackung von den Formwalzen 
zu erleichtern. Geeignete Formentrennmittel sind z.B. Siliconhar- 
ze, Stearinsaure, Calcium- oder Magnesiurastearat, Paraffin, 
30 Cetylalkohol oder Lecithine. 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren ist es auch auf einfache 
Weise moglich, den Folien weitere Additive zuzusetzen. Derartige 
Additive sind beispielsweise Farbpigroente , wobei die Ober- und 
Unterseite der Tabletten bzw. der Verpackung unterschiedliche 
35 Farbe aufweisen kann, Geschmackkorrigenzien, Weichmacher etc. 
Auch konnen eine oder beide Folien bedruckt sein, z.B. mit Zah- 
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len, Namen etc., um eine eindeutige Identif izierung der Tabletten 
durch die Patienten zu gewahrleisten. Bisher konnte dies nur 
durch nachtrSgliches Bedrucken mit Tintenstrahldruckern erfolgen. 
Die Form der Vertiefungen und damit der Tabletten kann 
5 weitgehend beliebig gewahlt werden. Besonders zweckmaBig sind 
langliche und ellipsoidsegmentartige Vertiefungen, so daB man 
Oblong-Tabletten und linsenf orroige Tabletten erhSlt. 

Gewiinschtenfalls konnen auch teilbare Tabletten hergestellt 
werden. Zu diesem Zweck kann man am Boden der Vertiefungen eine 

10 kleine oft im Mikrometerbereich liegende Rippe vorsehen, die zur 
Ausbildung der Bruchrille in den f ertiggestellten Tabletten 
fiihrt. Vorzugsweise aber verwendet man wenigstens eine Formwalze, 
bei der die Vertiefungen durch mindestens einen Steg unterteilt 
sind, der sich im wesentlichen bis zur Mantelflache der Formwalze 

15 erstreckt und die Ausbildung der Bruchrille bewirkt. 

Bei der oben erwahnten Mischung fur die Herstellung der 
Tabletten handelt es sich insbesondere um Mischungen, die pharma- 
kologisch akzeptable Polymere enthalten (wobei die Glastemperatur 
der Mischung unter der Zersetzungstemperatur aller Mischungskom- 

20 ponenten liegt) , beispielsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP) , Copo- 
lymer isate von N-Vinylpyrrolidon (NVP) und Vinylestern, insbeson- 
dere Vinylacetat, Copolymer isate von Vinylacetat und Crotonsaure, 
teilverseiftes Polyvinylacetat , Polyvinylalkohol , Ethylen/Vinyl- 
acetat-Copolymer isate, Polyhydroxyethylmethacrylat, Copolymerisa- 

25 te von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Celluloseester , Cellulo- 
seether, insbesondere Hydroxypropylcellulose, Polyethylenglykol 
oder Polyethylen, bevorzugt NVP-Copolymerisate mit Vinylacetat, 
Hydroxypropylcellulose und Polyethylenglycole/Polyethylenoxide. 
Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), 

30 Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich 
von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, 
fur PVP vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 17. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung aller 
Komponenten im Bereich von 50 bis 180, vorzugsweise 60 bis 130°C 

3 5 erweichen oder schmelzen, so daB die Masse extrudierbar ist. Die 
Glasiibergangstemperatur der Mischung muB also auf jeden Fall 
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unter 180, vorzugsweise unter 130°C liegen. Erf orderlichenf alls 
wird sie durch iibliche pharmakologisch akzeptable weichraachende 
Hilfsstoffe wie langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylen- 
glykol, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pentano- 
5 le, Hexanole, Polyethylenglykole, Silicone, aromatische Carbon- 
saureester (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester , Benzoe- 
saureester, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbonsau- 
reester (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, Azelainsauree- 
ster, Zitronen- und Weinsaureester) oder Fettsaureester herabge- 
10 setzt. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 
Gew.-% bezogen auf das Polymerisat , betragen kann, sind z.B. 
Streckmittel wie Silikate oder Kieselerde, Stearinsaure oder 
deren Salze, z.B. das Magnesium- oder Kalziumsalz , Methylcellulo- 
15 se, Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, 
Getreide- oder Maisstarke, Kartof felnehl, Polyvinylalkohol , 
ferner Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptionsmittel, Farb- 
stoffe, Geschmacksstof fe (vgl. z.B. H. Sucker et al. Pharmazeuti- 
sche Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 19/8) . Einzige Vor- 

2 0 aussetzung fiir deren Eignung ist eine ausreichende Temperatur- 

stabilitat. 

Unter pharroazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung 
sind alle Stoffe mit einer pharroazeutischen Wirkung und moglichst 
geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 

25 Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die 
einzige Bedingung ist, daB sie zur Erzielung der gewunschten 
Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich 

30 von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstof f-Kombinationen konnen eingesetzt 
werden. Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine und 
Mineralstoffe, sowie Pf lanzenbehandlungsmittel und Insektizide. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise zur Ver- 

3 5 arbeitung folgender Wirkstof fe geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, AcetylsalicylsHure, Acyclo- 
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vir, Albrazolam, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, 
Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, 
Astemizol, Atenolol, Beclomethason , Benserazid, Benzalkonium 
5 Hydroxid, Benzocain, BenzoesSure, Betamethason, Bezafibrat, 
Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Prazosin, Bromazepam, Bromhexin, 
Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, Cof- 
fein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, 
Carotinoide wie beispielsweise 0-Carotin oder Canthaxanthin, 

10 Cefachlor, Cefalexin, Cefatroxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, 
Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Celedilin, Chloramphenicol, 
Chlorhexidin, Chlorpheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, 
Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, 
Clarithromycin, ClavulansMure, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, 

15 Clotrimazol, Codein, Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocoba- 
lamin, Cyproteron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, 
Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digo- 
xin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Diltiazem, Diphenhydramin, 
Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Enala- 

20 pril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalcif erol, Ergotamin, Erythromy- 
cin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposide, Eucalyptus Globulus, 
Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Flavin- 
Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, 
Flurbiprofen, Furosemid, Gemfibrozil, Gentamicin, Ginkgo Biloba, 

25 Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Guaife- 
nesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, 
Hydrocodon, Hydrocortison, Hydr omorphon , Ipratropium Hydroxid, 
Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, Iohexol, Iopamidol, Isosorbid- 
Dinitrat, Isosorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoco- 

30 nazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, 
Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamide, Levonorgestrel , Levothyro- 
xin, Lidocain, Lipase, Liponsaure, Lisinopril, Loperamid, Loraze- 
pam, Lovastatin, Medroxyprogesteron , Menthol, Methotrexat, Me- 
thyldopa, Methylprednisolon, Metoclopramid, Metoprolol, Micona- 

35 zol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, 
Multivitamin-Mischungen bzw. -kombinationen und Mineralsalze, N- 
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Methylephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, 
Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, Nimo- 
dipin, Nitrendipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norge- 
strel, Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondanseron, 
5 Pancreatin, Panthenol, Pantothensaure, Paracetamol, Penicillin G, 
Penicillin V, Phenobarbital , Phenoxifyllin, Phenylephrin, Phe- 
nylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povidone-Iod, 
Pravastatin, Prednisolon, Bromocriptin, Propafenon, Propranolol, 
Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reser- 

10 pin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbu- 
tamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, Somatropin, Sota- 
lol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulf amethoxazol , Sulpi- 
ridid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, 
Terfenadin, Theophyllin, Thiamin, Tiolopidin, Timolol, Tranexam- 

15 saure, Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimetho- 
prim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapamil, 
Vitamin B u B 2 , B 4 , B 6 , B 12 , D 3 , E, K, Volinsaure, Zidovudin. 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Lbsungen 
kommen. Der Begriff "feste Lbsungen" ist dem Fachmann gelaufig, 

20 beispielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen 
Lbsungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der 
Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne 
sie zu beschranken. 



25 



Beispiel 1 

Eine Mischung, bestehend aus 60,0 Gew.-% Kollidon VA-64 (BASF) 
(Polyvinylpyrrolidon) - copolymer mit Vinylacetat (60:40) und 
40,0 Gev.-% Lactose-Monohydrat, wurde in einem Zweischnecken- 
Extruder (ZSK-40, Fa. Werner + Pfleiderer) unter folgenden Bedin- 
gungen extrudiert: 

Temperaturen : 

SchuB 1: 80°C 

SchuB 2: 100°C 

SchuB 3: 130°C 

SchuB 4: 13 0°C 
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Diisen: 135°C 

Materialdurchsatz: 25 kg/h 
Schneckendrehzahl: 160 U/min 
5 Die Schmelze 5 wurde zusammen mit zwei etwa 300 Mikrometer dicken 
Polypropylen-Folien 2 (Tief zieh-Blisterfolie) in den Formkalander 
mit zwei Formwalzen 1, die sich in Pf eilrichtung drehen, gegeben 
(ca. 14 cm nutzbare Formwalzenbreite) . Die Vertiefungen 3 der 
Formwalzen 1 waren so beschaffen, daB aus der Schmelze etwa 

10 1000 mg schwere Oblong-Tabletten (20 x 8,5 mm) 4 geformt wurden. 
Das Material verlieB den Kalander als in PP-Folie verpacktes 
Tablettenband. Die Tabletten waren nicht einzeln in der Folie 
eingeschweiBt, da die Formwalzen des Kalanders so eingestellt 
waren, daB sie sich an keiner Stelle direkt beriihrten (ca. 0,1 mm 

15 Abstand) . Die PP-Folie konnte nach Abkuhlen leicht als etwa 14 cm 
breites Band (7 parallele Tablettenreihen auf der Formwalze) von 
den Tabletten entfernt werden. Eine Verklebung der Schmelze mit 
der PP-Folie fand in keinem Fall statt. Es war moglich, einzelne 
Tablettenreihen bzw. das Tablettenband in ganzer Formwalzenbreite 

20 durch nachgeschaltete VerschweiBung der AuBenkanten zu versiegeln 
(LuftabschluB) . 

Die im Rahmen der Erf indung verwendbaren Kalander- und Formwalzen 
konnen in an sich bekannter Weise gekiihlt oder geheizt werden, 
25 und die fur den jeweiligen VerarbeitungsprozeB optimale Ober- 
f lachentemperatur der Formwalze kann auf diese Weise eingestellt 
werden. 
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Patentansprttche 

Verfahren zur Her stel lung von umhiillten Tabletten durch 
Formen einer wirkstof fhaltigen Schmelze in einem Kalander 
mit gegenlaufig rotierenden Formwalzen, die auf ihrer Ober- 
flache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung der 
Tablettenmasse aufweisen, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB man die wirkstof fhaltige Schmelze zwischen zwei Folien 

aus dem Umhullungsmaterial in die Formwalzen einfiihrt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man 
Folien verwendet, die zur Ausbildung eines Filmiiberzugs auf 
den Tabletten geeignet sind. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Folien verwendet, die einen magensaf tresistenten uberzug 
Oder einen ttberzug fur eine modifizierte Wirkstof ffreiset- 
zung ergeben. 

Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Folienmaterial ein Polymer umfaBt, das ausgewahlt 
ist unter Gelatine, Polyvinylalkohol , Alkylcellulosen, Hy- 
droxyalkylcellulosen, Celluloseestern, Carboxymethylcellulo- 
sen, cellulosephthalaten, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinyle- 
stern und Acrylharzen. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Folien zusatzlich den gleichen oder 
einen anderen Wirkstof f als die Tabletten enthalten. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Folien verwendet, die geeignet sind, die Tabletten als Ver- 
packung zu umhiillen. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Polyethylen- , Polypropylen- , Polyvinylchlorid- , Poly- 
ethylenterephthalat-, Polystyrol-, Aluminium- oder beschich- 
tete Aluminiumfolie verwendet. 

5 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Folien fur die Ausbildung eines 
Filmuberzugs gleichzeitig mit den Folien fur die Verpackung 
einfuhrt. 

10 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Folien aus unterschiedlichen Mate- 
rialien und/oder Folien mit unterschiedlicher Dicke verwen- 
det. 

15 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Folien Farbpigmente oder Geschmacks- 
korrigenzien enthalten und/oder mit einem Trennmittel be- 
schichtet sind. 

20 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man zwei Formwalzen kombiniert, die 
unterschiedliche Vertiefungen aufweisen. 

25 12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Formwalze mit Vertiefungen mit einer 
Glattwalze kombiniert. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
3 0 gekennzeichnet, daB man zumindest eine Formwalze verwendet, 

bei der die Vertiefungen durch mindestens einen Steg unter- 
teilt sind, der sich im wesentlichen bis zur Mantelflache 
der Formwalze erstreckt und die Ausbildung einer Bruchrille 
bewirkt. 



Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
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gekennzeichnet, daii die Formwalzen mit einem Formentrenn- 
mittel iiberzogen sind. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die umhiillten Tabletten zur Aushar- 
tung ktihlt. 
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